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Liste des abréviations

APD : Analgésie Péridurale

CIANE : Comité Interassiociatif Autour de la Naissance

CNGOF : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
HAS : Haute Autorité de Santé

HPPI : Hémorragie du Post-Partum Immédiat

IMC : Indice de Masse Corporelle

INSERM: Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
INVS: Institut National de Veille Sanitaire

IVD : Intra Veineuse Directe

min : minutes

MRUN : Maternité Régionale Universitaire de Nancy

mUI : milli Unités internationales

OR : Odd Ratio

UI : Unités Internationales

SA : Semaines d’Aménorrhée

TA : Tension Artérielle



Introduction

En 2004, la Haute Autorité de Santé émet des recommandations nationales pour
la pratique clinique relative a I'hémorragie du post-partum immédiat (HPPI) puisqu'il
s'agit de I'étiologie principale de déces maternels en France. [1]

Malgré ces recommandations, le nombre d'hémorragies ne diminue pas.

L'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) s'est
intéressé aux pratiques obstétricales pour tenter d'expliquer l'augmentation des
hémorragies et a donc réalisé une étude sur la «Stimulation du travail par l'ocytocine et

risque d'hémorragie grave du post-partum» entre 2004 et 2006. [2]

Il existe des recommandations quant a l'utilisation de l'ocytocine de synthése
appelée Syntocinon®. Nous constatons que 2/3 des femmes en regoivent actuellement
dans notre pays. En effet 'enquéte périnatale de 2010 révéle que des ocytociques sont
administrés pendant le travail & 58% des femmes ayant un travail spontané et a 85% des
femmes déclenchées. Cela nous interroge alors sur la surmédicalisation de
l'accouchement. Toutes les femmes qui bénéficient de l'ocytocine en per-natal ont-elles
un travail dystocique? La bienveillance professionnelle voudrait que nous atténuions la
douleur et agissions sur la contractilité utérine. C'est «l'active managment of labour»
que nous pouvons traduire par «direction du travail» décrit par le Docteur O'Driscoll en
Irlande dans les années 1970. Il s'agit d'une prise en charge du travail pour corriger et
éviter les dystocies. [3]

Or il est constaté que le travail dirigé s'est largement répandu voire banalisé,
servant davantage a réduire le temps du travail qu'a prévenir la pathologie. Les
contractions et la douleur s'intensifiant suite a l'administration de Syntocinon®, «on
arrive donc a une classification courante dans laquelle le travail dirigé appelle la

péridurale et la péridurale appelle le travail dirigé». [4]

Toutefois la pose d'une péridurale n'est pas une indication systématique a
perfuser du Syntocinon® méme si I'administration d'anesthésiques entraine
réguliérement un ralentissement de la dynamique utérine auquel se surajoute une
mobilité diminuée. L'analgésie péridurale généralisée depuis les années 1970 est choisie

par 63% des parturientes en France. [5]



Il semblerait donc qu'il y ait peu de consensus autour de l'administration du
Syntocinon®, C. Deneux-Tharaux endocrinologue ayant participé aux travaux de
I'INSERM rapporte que « [ 'utilisation de l'ocytocine pendant le travail est moins bien
encadrée. Elle permet de déclencher le travail ou de l'accélérer si celui-ci est laborieux
pour éviter une césarienne mais aucune recommandation ne définit les indications ou

les doses exactes a respecter. [6]

Cependant rien n'explique l'augmentation des hémorragies du post-partum
immédiat dans les pays développés. En effet, cette complication concerne environ 5%
des accouchements en France et demeure la principale cause de décés maternels bien

que les principaux facteurs de risque conduisant a I'HPPI soient connus.

Le Collectif Interassociatif Autour de la NaissancE (CIANE) suspecte que les
pratiques obstétricales puissent étre responsables d'HPPI et demande a I'NSERM de
réaliser une étude sur les facteurs de risque d'HPPI non liés a une pathologie maternelle

préexistante. [7]

Dans la mesure ol les études expérimentales avaient déja mis en évidence le role
Joué par l'ocytocine dans la désensibilisation des récepteurs, I'INSERM décide de
s’intéresser au Syntocinon® et réalise une étude cas-témoins. Il compare 1483 femmes
ayant présenté une HPPI a 1758 témoins dont I'accouchement s'est bien déroulé. Parmi
les premiéres, 73% ont re¢u de l'ocytocine contre 61% dans le groupe témoin. En tenant
compte des différents facteurs de risque connus, les résultats ont montré que
I'administration d'ocytocine pendant le travail multipliait par 1,8 le risque d'HPPI et que

ce risque augmentait avec la dose d'hormone. [2]

De cette conclusion est née notre interrogation sur I'administration d'ocytocine
pendant le travail comme facteur de risque d'hémorragie du post-partum. Nous nous
sommes ainsi intéressés a cette étude de 'INSERM mais également a d'autres études
réalisées a ce sujet que nous détaillerons par la suite afin de comprendre notamment par
quels mécanismes biologiques l'ocytocine peut-elle conduire a augmenter le risque

d'hémorragie du post-partum immédiat.

L'objectif principal de ce travail consistait & vérifier si les conclusions de I’étude
de I'INSERM étaient transposables a la population de parturientes ayant accouché a la
Maternité Régionale de Nancy entre 2011 et 2012. Nous avons donc étudié les dossiers
des femmes ayant présenté une hémorragie du post-partum sans facteur de risque
préalable afin d'observer si elles ont re¢u des doses d'ocytocine définies comme a risque

d'apres I'étude de I'INSERM. Les objectifs secondaires ont été de décrire la fréquence



d'utilisation du Syntocinon® chez les femmes de notre étude, d'observer si l'indication
d'administration de I'hormone était renseignée, d'analyser les étiologies de ces HPPI et
d'étudier les débits de Syntocinon®, Il est apparu dans nos résultats que la majorité des
femmes de notre échantillon recevait de l'ocytocine pendant le travail et que parmi
celles-ci plus d'une sur deux en recevaient a des doses définies comme a risque par

I'INSERM.



Partie 1



1. L'ETUDE DE L'INSERM

1.1. Contexte

1.1.1. L'hémorragie du post-partum immédiat, principale

cause de déces maternels

L'augmentation de la fréquence des hémorragies du post-partum immédiat
(HPPI) dans les pays développés chez des femmes sans facteur de risque est
préoccupante. En France, cette grave complication concerne environ 5% des

accouchements et reste la premiére cause de mortalité maternelle.

Le taux de mortalité maternel est défini par le nombre de décés maternels pour
100 000 naissances vivantes, ces décés survenant pendant la grossesse, a
I'accouchement ou dans les 42 jours aprés la naissance et étant imputables soit & une

cause obstétricale directe ou a des pathologies préexistantes.

En France, ce taux est actuellement de 9,6 pour 100 000 naissances, soit plus de
70 femmes décédant de leur grossesse ou de ses suites sur les 800 000 naissances

annuelles.

La moiti¢ de ces décés seraient évitables selon le dernier rapport du comité
d'experts établi sur la période 2001-2006 et publié par I' Institut National de Veille
Sanitaire ( INVS) .

De plus, 25% de ces déces sont dus a une hémorragie du post-partum malgré la
publication des recommandations pour la pratique clinique sur I'HPPI établies en 2004

par le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF). [8]

De nombreux facteurs de risque ont été reconnus pour prévenir cette
complication tels que la sur-distension utérine due aux grossesses gémellaires, a la
macrosomie feetale ou & I'hydramnios, I'dge maternel supérieur a 35 ans, un travail trop
rapide ou au contraire trop long, un utérus cicatriciel ou des troubles de la coagulation
mais la Haute Autorité de Santé précise que «la majorité des hémorragies du post-

partum surviennent sans qu'aucun facteur de risque ne soit clairement retrouvéy. [1)

Au Canada, des scientifiques ont voulu étudier la cause de l'augmentation des

HPPI entre 1991 et 2004 et plus particuliérement des HPPI dues 4 une atonie utérine.



En effet cette étiologie est passée de 29,4%o0 a 39,5%0 de 1991 a 2004, Cependant les

investigations n'ont pas pu expliquer cette augmentation de fréquence. [9]

En France le Collectif Interassociatif Autour de la NaissancE" (CIANE) créé en
2003 s'interroge également sur les facteurs de risque d'HPPI et demande a 'INSERM de
réaliser une étude permettant de mettre en évidence les causes des HPPI non liées a une
pathologie préexistante chez la femme. Plus t6t en 2002, Blandine Poitel™ s'était déja
interrogée sur les causes d'HPPI et publie un article dans les Dossiers de I'Obstétrique :
“I'HPPI n’est pas vraiment imprévisible, soudaine, inattendue . c'est la conséquence
presque logique d’une suite d'actes, de produils administrés, de contraintes exercées
sur la femme qui geste et qui accouche, c’est la conséquence d'une culture obstétricale

basée entierement sur la pathologie." [7]

1.1.2. Population et objectif de I'étude de I'INSERM (2]

Face aux faits cités précédemment, des chercheurs se sont interrogés sur d'autres
facteurs de risque éventuels d'HPPI pouvant étre liés aux pratiques obstétricales
notamment & l'administration d'ocytocine au cours du travail. En effet, le Syntocinon®
est utilisé dans prés de 2/3 des accouchements en France et des études expérimentales
ont prouvé que l'exposition a l'ocytocine pendant le travail pouvait entrainer la
désensibilisation des récepteurs a l'ocytocine. [10][11]

Ainsi I'INSERM a réalisé une étude sur l'association entre la stimulation du
travail par l'ocytocine et le risque d'hémorragie grave du post-partum.

Il s'agissait d'une étude cas-témoins en population réalisée a partir de données de
106 maternités de France de 6 réseaux de périnatalité entre décembre 2004 et novembre

2006.

*  Le Collectif Interassociatif Autourde la NaissancE — CIANE - a été fondé en juin 2003 pour
participer aux Etats Généraux de la Naissance, et pour constituer une force de proposition en
matiére sanitaire et sociale. Sa volonté est de s’investir sur ['ensemble des problématiques
concernant la naissance. L'ampleur actuelle des enjeux économiques,de santé publique,
d’organisation médicale, sociale et hospitaliére, ou de respect et d’accés aux droits impose des
changements dans le mode de décision et dans la conduite des politiques de santé.

¥ Apres la naissance de son troisiéme enfant en Maison de Naissance, Blandine Poitel s'est penchée de
plus prés sur les conditions de naissance en France.
Auteur de dossiers d'informations validés par des professionnels, elle a cofondé un collectif de plus
de 80 associations ( CIANE) qui intervient au niveau des organismes d'Etat (HAS, CPAM...).Elle est
membre du comité de rédaction des Dossiers de 'Obstétrique .
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La population sélectionnée pour cette étude faisait partie de l'essai Pithagore6
dont l'objectif était d'évaluer I'impact d'un programme de formation spécifique afin

d'améliorer la prise en charge des HPPI et d'éviter les hémorragies graves. [12]

Les femmes présentant des facteurs de risque d'HPPI tels qu'une coagulopathie,
un utérus cicatriciel, une grossesse multiple, un placenta praevia, une préeclampsie, un
hellp syndrome, une interruption médicale de grossesse, une mort foetale, une
césarienne ou un accouchement avant 37 SA n'ont pas été retenues pour I'étude de

I'INSERM.

La population recrutée était donc constituée de femmes ayant accouché a terme
par voie basse de grossesse unique non compliquée choisies parmi les 146 781

accouchements de I'étude Pithagore6.

La population «cas» au nombre de 1483 était représentée par des femmes ayant
présenté une HPPI grave et pour définir cette gravité il a été choisi de ne retenir que les
femmes ayant subi une baisse du taux d'hémoglobine > 4g/dL et/ou ayant bénéficié

d'une transfusion sanguine.

Les 1758 témoins étaient représentés par les accouchements non hémorragiques,
I'échantillon ayant été constitué dans les mémes maternités que la population

Pithagore6.

La force de cette étude se situe dans le fait qu'elle soit constituée d'un échantillon
de grande taille et représentatif de la population. De plus I'effort pour contréler les biais
de sélection en choisissant des femmes sans facteur de risque préalable constitue le

deuxiéme atout de cette analyse.

L'objectif de I'étude était d'analyser 'association entre la dose d'ocytocine regue
pendant le travail et le risque d'HPPI grave et d'observer si 'utilisation prophylactique

de l'ocytocine aprés I'accouchement modifiait cette association.

Les variables étudiées dans chaque dossier étaient les suivantes: 1'dge maternel,
I'IMC avant la grossesse, les antécédents de curetage, la primiparité, le déclenchement,
la fievre pendant le travail (>38°C), l'analgésie péridurale, la durée de la phase active
(>3cm), l'ocytocine pendant le travail, la durée des efforts expulsifs, l'dge gestationnel,
I'état périnéal, le poids de l'enfant, la délivrance dirigée. L'étude de ces variables a

permis de diminuer les risques de confusion résiduelle.
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L'exposition a l'ocytocine a été étudiée a l'aide de trois variables quantitatives: la
dose totale regue en UI, le débit maximum en mUI/min, la durée totale d'exposition en

minutes.

1.2. Résultats

Les résultats de cette étude ont été publiés en 2011 au BMIJ open. Les

caractéristiques des cas et des témoins ont été comparées grace au test du Khi 2.

Il est apparu que l'atonie utérine était la cause majeure de ces HPPI (37%) suivie
par les étiologies inconnues (24%), les lésions périnéales et vaginales (22%) et la

rétention placentaire (17%) .

Les femmes ayant présenté une HPPI étaient plus agées que les témoins, le plus

souvent primipares et présentaient davantage d'antécédents d'HPPI que les témoins.

Il y avait également plus de grossesses prolongées, de déclenchements,
d'analgésies péridurales, d'épisiotomies et de macrosomies chez les cas que chez les

témoins. Le temps de travail était plus long chez les femmes ayant eu une hémorragie.

Concernant l'ocytocine, 60% des femmes en ont regu (cas et témoins confondus).

Le Syntocinon® a été administré plus souvent pendant le travail chez les femmes ayant

présenté une HPPI (73% des cas) que chez les témoins (61%).

Les témoins recevaient plus souvent de 'ocytocine aprés I'accouchement que les cas.

Aprés ajustement sur les facteurs de confusions potentiels (grice a la régression
logistique multiniveau) comme la parité, 'IMC, I'APD, la durée de la phase active, la
durée des efforts expulsifs, I'épisiotomie, le poids feetal, les résultats ont été classés en
fonction de l'administration d'ocytocine aprés l'accouchement ou non. Cependant, le
risque de confusion résiduelle ne peut étre exclu, ce qui constitue la limite de cette

étude.
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§ e
ABSENCE d'injection Préventive d'ocytocine ap

W

n=593 n=518

Ocytocine pendant le

travail: 413 (70) 256 (49) 2.3 [1.8;3.0] 1.8 [1.3;2.6]
Pas

Dose totale  d'ocytocine 180 (31) 262 (53) Ref Ref

d'ocytocine <1 155 (26) 124 (25) 1.8 [1.3;25 2.0 [1.3;2.9]

(ul) [1:2] 9. (13). 63 I(13) 18 [1.2;27] 1.4 [08:24]
[2:4] T01 AT T AN RS0 S (6) 49 [3.1;77] 3.3 [1.8:;6.9]
=4 74 (13) 1200102 90 [4.7:17.0] 5.7 [2.56;12.9]
Pas

Débit max d'ocytocine 180 (31) 262 (54) Ref Ref

d'ocytocine <7.5 138 (23) 101 (21) 2.0 [1.4;27] 1.9 [1.2;2.9]

(mUl/min) [ 75,10 83 (14) 48  (10) 25 [1.7,3.8 1.8 [1.1; 3.1]
[10 ;15[ 99  (17) 52 v(11) 28 [1.9;41] 2.2 [1.3;3.8]
2156 88 (15) 25 (5) 51 [3.2;83] 3.2 [1.7;6.1]

Aprés ajustement sur: Parité, IMC, déclenchement, apd, durée de la phase aclive , durée des efforts expulsifs,
VBI, épisiotomie, déchirure périnéale, poids fostal 10
Régression logistique multiniveau : Niveau 1 patientes, niveau 2: centre 10

Figure 1: Tableau descriptif des résultats de ['étude en l'absence d'injection

L]

d'ocytocine aprés |'accouchement [13][2

Ainsi, en l'absence d'injection préventive d'ocytocine apres l'accouchement, le
risque d'HPPI est multiplié par 1,8 pour une femme recevant de I'ocytocine pendant le
travail. On constate que ce risque augmente en fonction de la dose totale regue et du
débit maximum. Pour un débit supérieur ou égale a 15 mUI/min le risque est multiplié

par 3,2. Au dela de 4 Ul d'ocytocine regue, le risque est multiplié par 5,7.

Ces résultats sont apparus différents de ceux obtenus lorsqu'il y a injection
d'ocytocine aprés l'accouchement. Le Dr Catherine Deneux-Tharaux revient d'ailleurs
sur ces travaux de I'INSERM lors d'un interview et précise qu'il faut bien distinguer

l'administration d'ocytocine aprés la naissance ou pendant le travail. [6]
La premicre est reccommandée par I'HAS et son bénéfice n'est pas a remettre en

cause, il s'agit de la délivrance dirigée qui consiste a injecter SUI de Syntocinon® en

IVD au dégagement de I'épaule antérieure.

*  L’odds ratio ou OR (dont une traduction littérale en frangais peut étre « rapport des cotes ») est le
rapport de I'odds de I'événement dans le groupe traité divisé par I'odds de I’événement dans le
groupe contrle. En épidémiologie, I'odds ratio est utilisé avec les études cas-témoin pour
appréhender le risque relatif qui ne peut pas étre calculé directement. Un odds ratio de 1 correspond
a I’absence d’effet. En cas d’effet bénéfique, I’odds ratio est inférieur a 1 et il est supérieur & 1 en cas
d’effet délétere. Plus I’odds ratio est éloigné de 1, plus I'effet est important.
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n=890 n=1240

fr’:ﬁf”"e pendant le 675 (76) 821 (66) 16 [1.3:1.90] 1.1[0.8:1.4]
Pas

Dosetotale docytocine 215 (25) 419 (37) Réf Ref

d'ocytocine <1 2221(1(25)° 11387 '1(34) 1.1[09;14] 1.0[0.8;1.4]

(uI) [1:2[ 150 (17) 144 (13) 20[15:27] 1.5[1.1:2.2]
[2:4] 143 (16) 127 (M) 22[16:29] 1.4[0.9:2.0]
@) 143 (16) 71 (6) 39[2855 21[1.3:3.3
Pas

Débit max d'ocytocine 215 (25) 419 (37) Réf Ref

docytocine  <7.5 216 (25) 312 (28) 13 [1.1:1.7 1.1 [0.8;15]

(mUmin) [ 7.5:1 101 (12) 139 (12) 14 [1.0:19] 09 [06 13]
0 15[\ 194 (22) 161 (14) 23 [18:3.1] A7 [1.2; 2.
215 149 (17) 103 (9) 28 [2.1:3.8] Q{H 2.5]

Aprés ajustement sur: Parité, IMC, déclenchement, apd, durée de la phase active et durée des efforls expulsds
VBI, éplstotomle dél:hrure pénnéaTe poids !cs'lal

Figure 2: Tableau descriptif des résultats de ['étude avec injection d'ocytocine

apres l'accouchement[13] [2]

L'étude conclut que le risque de présenter une HPPI pour les femmes recevant
de l'ocytocine pendant le travail et bénéficiant de la délivrance dirigée n'est pas
augmenté. Ainsi I'administration prophylactique d'ocytocine lors de la délivrance réduit
le risque d'HPPI et compense alors le risque induit par l'administration d'ocytocine

pendant le travail.

Cependant pour une dose totale regue supérieure ou égale a 4 UI, le risque est
multiplié par 2,1 et pour un débit supérieur ou égal a 10 mUI/min le risque est multiplié

par 1,7.

La conclusion de cette étude est la suivante: I'administration d'ocytocine pendant
le travail est un facteur indépendant de risque d'hémorragies graves du post-partum et
ceci de fagon dose-dépendante. L'administration prophylactique d'ocytocine lors de la

délivrance dirigée atténue cet effet sauf pour les doses les plus fortes.

Des études précédentes avaient déja montré 'association entre l'administration

d'ocytocine pendant le travail et 'HPPI: en 1991, une étude cas- témoins visant a étudier



les facteurs de risque d'HPPI avait montré que le travail dirigé par ocytocine multipliait

par 1,6 le risque d'HPPI. [14]

Une autre étude qui comparait les accouchements avec HPPI et sans HPPI entre
1988 et 2002 par régression logistique multiniveau a également montré que
I'administration d'ocytocine pendant le travail ainsi que le déclenchement par ocytocine

multipliait le risque d'HPPI par 1,4. [15]

Bien que ces résultats se rapprochent de ceux de I'INSERM, I'ensemble des
facteurs de confusion n'a pas été pris en compte notamment certains facteurs de risque
d'HPPI.

Cependant une étude réalisée en Amérique du Sud et publiée dont 'objectif était
d'observer si l'utilisation d'ocytocine lors du travail était associée a une augmentation
des HPPI chez des femmes recevant de I'ocytocine apres la naissance a montré des
résultats contraires. [16] Pour se faire, 11 323 accouchements de 24 maternités sud
américaines ont été sélectionnés apres exclusion des césariennes, des poids de naissance
inférieurs a 500g, des accouchements dont les pertes sanguines n'ont pas été collectées.
Les résultats ont montré que 2/3 des femmes recevaient de l'ocytocine pendant le travail
et 36% en recevaient apreés. On a observé 10,8% d'HPPI modérées (pertes>500mL) et
1,86% d'HPPI séveres (>1000mL et transfusion sanguine).
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Figure 3: Hémorragie du post-partum en fonction de I'administration

d'ocytocine [16]

Cette étude a donc conclu qu'il n'y avait pas d'association entre I'ocytocine regue
pendant le travail et I'HPPI mais que I'administration prophylactique d'ocytocine aprés
I'accouchement devait étre recommandée. Cependant, on observe que lorsqu'il n'y a pas

de délivrance dirigée, il y a davantage d'HPPI chez les femmes recevant de l'ocytocine
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pendant le travail que chez celles qui n'en regoivent pas, ce qui rejoint les résultats de
I'INSERM. De plus cette étude ne tient pas compte des différents débits et doses de
Syntocinon® administrés et n'a pas recueilli les données sur la durée du travail et les
antécédents d'HPPI qui sont d'importants facteurs de confusions que ['étude de

I'INSERM s'est efforcée d'apprécier.

En effet, les résultats de 'NSERM ont été analysés de maniére a diminuer les biais
que les études précédentes n'avaient pas considérés, notamment la durée du travail en
prenant comme repére une dilatation supérieure ou égale a 3 cm; de plus cette durée a
¢té analysée comme une variable continue contrairement aux autres études qui la
considéraient comme une variable binaire et augmentaient ainsi le risque de confusion

résiduelle.

1.3. Perspective et portée de I'étude

Face aux résultats de 'NSERM, en 2012 le CIANE saisit la HAS et demande la

révision des recommandations de 2004 sur I'hémorragie du post-partum. [7]

Les auteurs précisent qu'il est nécessaire d'évaluer les pratiques d'administration
de l'ocytocine pendant le travail afin de minimiser les complications maternelles, de
définir des doses d'ocytocine efficaces et sécurisées ainsi que des indications
d'administration précises.

En effet, cet agent utérotonique puissant également appelé hormone de
I'attachement est sécrété par la femme enceinte au moment de la parturition. Il existe
une forme pharmacologique appelée Syntocinon® et présentée sous forme d'ampoule
injectable de 5 Unités Internationales concentrées en 1 mL.

L'utilisation du Syntocinon® est trés fréquente en France lors de la parturition,
parfois méme banalisée. Administré par voie intraveineuse, il existe des
recommandations pour justifier de son usage qui sont l'insuffisance de contractions
utérines en début ou en cours de travail, le déclenchement du travail, le travail dirigé’, la

délivrance dirigée” recommandée par I'HAS, l'atonie utérine, [17]

*  Le travail dirigé est le fait de modifier le déroulement d'un accouchement et d'un travail dystocique
afin de rétablir une dynamique utérine satisfaisante dans les cas d'hypocinésie de fréquence ou
d'intensité,

#* La délivrance dirigée consiste en |' injection prophylactique de 5 Ul de Syntocinon®™ en intraveineuse
directe lente lors du dégagement de I'épaule antérieure pour renforcer les contractions utérines ,
améliorer la rétraction de l'utérus et prévenir I'hémorragie du post-partum immédiat par atonie
utérine.
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Cependant on constate que 2 femmes sur 3 regoivent de l'ocytocine pendant le
travail, une enquéte réalisée par entretiens et observations auprés de professionnels
révele que «/’organisation temporelle du travail des professionnels est visiblement
["une des clés de 'interprétation sociologique que l'on peut proposer a l’égard de cetle
quasi-généralisation du travail dirigé». De plus, certains parlent du Syntocinon® comme
d'un moyen technique que l'on posséde pour réduire le coté aléatoire de I'accouchement.
Mais en accélérant le travail, on intensifie les contractions et la douleur, ce qui entraine
un recours plus précoce et fréquent a I'analgésie péridurale. Certains professionnels
envisagent systématiquement leur utilisation conjointe, la péridurale entrainant
I'administration de Syntocinon® du fait d'une diminution de la fréquence des
contractions utérines et 'administration de Syntocinon® entrainant une péridurale du fait

d'une douleur augmentée. [4]

Or d'aprés les derniéres recherches réalisées a propos de cette molécule, il

semblerait qu'elle puisse étre impliquée dans le risque de survenue d'HPPIL.

Nous devons retenir de I'étude de 'NSERM les points suivants:

|« échantillon de grande taille et représentatif de la population.
« effort pour contrdler les biais de sélection.
' * l'ocytocine pendant le travail constitue un facteur de risque indépendant d'HPPI.

'+ ladélivrance dirigée atténue cet effet sauf pour les plus hautes doses (plus de 4
| UI de Syntocinon®administrées ou pour un débit > & 60 mL/h pendant le

| travail).

Nous allons & présent mettre en évidence les mécanismes par lesquels

l'ocytocine, censée augmenter la tonicité de 'utérus, peut entrainer une hémorragie.
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2. MECANISMES CONDUISANT A L'HPPI

Avant de nous intéresser aux mécanismes conduisant a I'HPPI, il est nécessaire

de rappeler la posologie du Syntocinon®.

2.1. Posologie du Syntocinon®

Le Syntocinon® pour étre administré avant la naissance dans le cadre d'un
travail dirigé ou d'un déclenchement artificiel doit étre dilué: une ampoule de 1 mL
diluée dans 500 mL de soluté isotonique ou dans une solution glucosée a 5%.
L'hormone de synthése doit étre administrée par voie intraveineuse a l'aide d'une pompe

a perfusion électrique possédant une valve anti- reflux. [18]

A la MRUN, le soluté utilisé est le Ringer Lactate en poche de 500 mL, apres
dilution d'une ampoule de Syntocinon®, ImL de la solution préparée contient donc 10
mUI d'ocytocine. L'unité utilisée pour exprimer les débits est le mL/h. Dans I'étude de
I'INSERM, les débits sont exprimés en mUIl/min, il nous faut retenir que 1mUI/min =

6mL/h.

Concernant le débit de perfusion de I'hormone, 'HAS recommande de débuter

par un débit de 1 & 4 mUl/min avec un maximum de 20 mUI/min. [10]

En pratique & Nancy, la perfusion est débutée a 10 mL/h (=1,7 mUI/min) ou
15mL/h (=2,5 mUI/min) s'il s'agit d'un déclenchement et le débit maximum pouvant étre

utilisé est 120mL/h (= 20mUI/min), ce qui respecte les normes de I'HAS.

L'augmentation du débit doit &tre progressive, en effet il doit étre augmenté de
10 a 15 mL/h toutes les 20 a 30 minutes et ne doit jamais dépasser les 120mL/h lors du
travail.

Il est indispensable de monitorer l'activité de l'utérus et l'activité cardiaque

feetale pour prévenir l'apparition d'une hypertonie utérine ou d'une souffrance feetale.
[19]
En perfusion intraveineuse continue, la réponse utérine est rapide” et dure

environ 30 minutes. L'élimination de I'hormone est essentiellement hépatique et rénale.

*  La réponse utérine se fait en une minute environ, cependant la perfusion étant débutée a 10 ou
15mL/h, il faut penser que la premiére dose d'hormone arrivera a ses récepteurs en 20 minutes,
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L'ocytocine posséde une demi-vie courte (de 3 & 17 minutes) ce qui permet le contrdle
aisé de l'effet utérotonique. Comment le Syntocinon® agit-il sur ses récepteurs et

provoque t-il une contraction utérine?

2.2. Les récepteurs de l'ocytocine

L'ocytocine posséde des récepteurs transmembranaires dans l'utérus. «L'étude de
la concentration et de la distribution des récepteurs (...) montre une concentration de
récepteurs multipliée par 80 en fin de grossesse comparée a l'utérus non gravide et par
douze entre le premier et le dernier mois de la grossesse. La concentration de fin de
grossesse est encore doublée voire triplée en début de travail puis diminue en fin de

dilatation.» [20]
Par conséquent, l'efficacité de I'ocytocine augmente au cours de la gestation.

De plus la répartition des récepteurs n'est pas uniforme: la concentration est plus

importante au niveau du fond utérin et de la partie supérieure du segment inférieur.

Ces récepteurs sont fondamentaux pour déclencher la cascade de réaction
entrainant la contraction utérine; ils sont couplés a la protéine G et utilisent en tant que

second messager I'IP3."

L'ocytocine, une fois libérée se fixe a ses récepteurs myométriaux, cela entraine
une augmentation du taux intracellulaire d'IP3. L'IP3 se fixe ensuite a ses récepteurs
situés sur le réticulum endoplasmique induisant ainsi la libération de calcium vers le
cytosol.””" L'augmentation du taux de calcium intracellulaire conduit & une contraction
en permettant la liaison des protéines d' actine-myosine des fibres musculaires lisses.
[19]

Ainsi l'ocytocine augmente la force et la fréquence des contractions en

collaboration avec les prostaglandines.

Cependant, des études réalisées in vitro ont montré que l'exposition prolongée a

l'ocytocine conduit a une diminution du nombre de ses récepteurs.

*  Les protéines G sont des protéines membranaires qui participent aux voies de transduction des
signaux en recevant ceux-ci d’un récepteur membranaire et en les transmettant 4 un effecteur,

#%  L’inositol triphosphate (IP3) est un second messager qui facilite la libération du Calcium contenu
dans les citernes du reticulum endoplasmique.

##% Le cytosol est la phase liquide, translucide de la cellule ol baignent les organites,



2.3. Saturation des récepteurs et atonie utérine

La désensibilisation a pour but de protéger les cellules de I'hyperstimulation, elle

se fait en deux étapes :
1. Phosphorylation du récepteur qui inhibe l'activation de la protéine G.

2. Liaison des protéines appelées P-arrestines qui empéchent l'activation de la
protéine G et provoquent I' internalisation du récepteur qui peut alors étre détruit

ou recyclé.

Cette désensibilisation peut durer quelques heures a quelques jours. [21]
Une exposition prolongée a l'ocytocine peut donc réduire le nombre de ses

récepteurs.

L'étude de I'INSERM conclut qu'il y a une association entre I'administration
d'ocytocine pendant le travail et le risque d'HPPI grave et ceci de maniére dose-
dépendante. D'autres études ont également conclu que c'est la dose d'ocytocine regue

qui induisait la désensibilisation des récepteurs.

Une étude expérimentale publiée en 2000 a mesuré la concentration des
récepteurs et le taux d'’ARN messager sur des cellules de myométre prélevées lors de
I'incision de césarienne aprés consentement des femmes. Les césariennes réalisées enfre
37 SA et 42 SA étaient soit programmeées soit réalisées apres un travail spontané ou un
déclenchement en raison d'une dystocie mécanique ou d'un état feetal non rassurant.
L'étude a montré que lors du déclenchement ou du travail dirigé par Syntocinon®, il y
avait une diminution progressive de la concentration des sites de liaison a l'ocytocine et

de I’ARN m de ses récepteurs. [10]

De plus, une étude cas-témoins réalisée aux Etats-Unis entre 2000 et 2004 a
voulu comparer la dose d'ocytocine regue par les femmes ayant présenté une HPPI suite
a une atonie utérine et par les femmes sans HPPI. 54 cas ont été comparés a 54 témoins.
Contrairement a I'étude de I'INSERM, les cas représentant les femmes avec une HPPI
pouvaient avoir eu une césarienne, une grossesse gémellaire ou une pré-éclampsie, ce
qui pouvait induire un biais. L'étude conclut que les femmes avec une HPPI suite a une
atonie utérine ont regu plus de Syntocinon® que les témoins. Cette analyse ne détaille
pas les doses regue mais montre également que les cas sont exposés plus longtemps a

I'ocytocine, en moyenne 628 minutes. [22]
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Cette notion de durée d'exposition a également été mise en évidence par des
¢tudes expérimentales sur des myocytes humains en culture aprés exposition a
I'ocytocine. L'étude in vitro établi que la capacité de l'ocytocine a induire I'augmentation
du taux de calcium intracellulaire est inhibée de maniére temps-dépendant si les cellules
sont exposées a l'ocytocine. En effet aprés 4,2 heures d'exposition la moiti¢ des

récepteurs sont inactivés, [11]

Or si les récepteurs sont inefficaces ou si leur taux est diminué, le principal
risque est de se retrouver face & un utérus inerte, insensible a l'ocytocine, c'est l'atonie

utérine qui est reconnue comme la principale étiologie des HPPL.

Face & ces études, une question subsiste & propos des résultats obtenus par
I'INSERM. Comment la délivrance dirigée peut-elle diminuer le risque d'HPPI et
augmenter la contractilité utérine méme aprés une exposition au Syntocinon® lors du
travail? L'INSERM explique que le fait d'injecter SUI d'ocytocine en IVD diminue les
effets du Syntocinon®regu pendant le travail et restaure la contractilité utérine. [2] Cette
justification s'appuie sur une étude expérimentale réalisée sur des cellules myométriales
de rats : sur des cellules pré-exposées a l'ocytocine la contractilité est restaurée apres

injection d'une dose supérieure a la physiologie. [23]

Ainsi l'ocytocine administrée pendant le travail peut augmenter le risque d'HPPI.

Cette revue de la littérature sur le Syntocinon® nous a conduit & étudier les débits
et doses regus chez des femmes ayant présenté une HPPI sans facteur de risque a la

MRUN afin d'observer si cela concordait avec les résultats obtenus par 'INSERM.

* L'hémorragie de la délivrance est définie comme une perte de sang supérieure a 500 mL qui
survient dans les 24 heures aprés un accouchement (>1000mL pour une césarienne). Elle est
considérée comme sévére si les pertes dépassent 1000 mL ou si le taux d'hémoglobine chute de plus
de 4 points.
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Partie 2
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1. JUSTIFICATIF ET METHODOLOGIE

1.1. Justificatif de I'étude

Face a l'augmentation des HPPI et aux résultats de I'étude de I'INSERM
présentés en premiére partie, devons-nous revoir nos pratiques quant a I'utilisation du
Syntocinon®? Il était donc intéressant d'étudier les doses d'ocytocine regues chez des
femmes ayant présenté une HPPI.

L'INSERM conclut sur le fait qu'une évaluation des pratiques d’administration
de I'ocytocine pendant le travail est nécessaire, c'est pourquoi a notre échelle nous
avons pour objectif principal d'étudier si les femmes ayant présenté une hémorragie du
post-partum sans facteur de risque préalable a la Maternité Régionale de Nancy ont regu

des doses d'ocytocine définies comme a risque d'apres ['étude de I'INSERM.

1.2. Objectifs et hypothéses

1.2.1. Objectifs

L' objectif principal de I'étude a consisté a observer si les femmes ayant présenté
une HPPI sans facteur de risque préalable a la MRUN ont regu des doses d'ocytocine

définies comme a risque par I'INSERM.

Les objectifs secondaires ont été les suivants: décrire la fréquence d'utilisation du
Syntocinon® chez les femmes de notre étude, observer si l'indication d'administration de
Syntocinon® était indiquée dans les dossiers, analyser les étiologies de ces HPPI et

étudier les débits de Syntocinon®.

1.2.2. Hypotheses

Les hypothéses testées étaient les suivantes:

¢ La majorité des femmes ayant présenté une HPPI sans facteur de risque
préalable a regu de l'ocytocine a un débit les plagant dans un groupe un risque
d'aprés 'INSERM.

¢ [l y a davantage de déclenchements que de travail spontané dans notre étude.



# L'indication d'administration du Syntocinon®n'est pas indiquée dans les dossiers

étudiés.
1.3. Schéma général de I'étude

S'agissant d'extraire les éléments significatifs de 80 dossiers pour les
analyser a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy sur les années 2011- 2012,

I'étude a été descriptive, monocentrique et rétrospective.

Enfin ce fut une étude randomisée, en effet ies dossiers ont été tirés au sort en

respectant certains criteres d'inclusion.

1.4. Echantillonnage

1.4.1. Population étudiée

L'échantillon était constitué¢ de femme ayant accouché a la MRUN en 2011 ou
2012 aprés 37 SA et ayant présenté une HPPI (pertes de plus de 500 mL évaluées grace

aux sacs de recueil).

Criteres d'inclusion:

¢ HPPI>500 mL

* Accouchement par voie basse a un terme > 37 SA

Critéres de non inclusion:

Les femmes qui présentaient des risques d'HPPI ont été exclues de l'étude:
grossesse multiple, anomalies de si¢ge ou d'implantation placentaire, durée du travail de
plus de 12 heures, durée du travail inférieure a 4 heures, utérus cicatriciel, parité > 5,
obésité (IMC > 30), dge maternel > 35 ans, troubles de la coagulation, macrosomie chez

le nouveau-né (poids de naissance > 4000 g), hydramnios.
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1.4.2. Données collectées

Nous nous sommes appuyés sur I'étude cas-témoins de I'INSERM aprés avoir
converti les résultats en cc/h tout en sachant que pour les femmes bénéficiant de la
délivrance dirigée le risque d'HPPI est multiplié par 1,7 pour un débit de Syntocinon®
supérieur a 60 mL/h pendant le travail. (Annexe 1)

Il s'agissait d'étudier les doses de Syntocinon® regues par les femmes ayant
présenté une HPPI,

Sachant qu'a la MRUN toutes les femmes bénéficient de la délivrance dirigée,

nous confronterons nos données au tableau de résultats publié par 'INSERM pour les

femmes recevant une injection préventive d'ocytocine apres I'accouchement.

Les données suivantes ont été recueillies dans chacun des 80 dossiers répondant
aux critéres d'inclusions choisis dans notre étude et en prenant soin de choisir des

femmes sans facteur de risque d'HPPI:

Nous avons étudié la parité des patientes afin d'observer les fréquences de
primipares et multipares et d'exclure les grandes multipares.
Concernant le travail nous avons voulu étudier s'il était spontané ou déclenché afin de
faire des distinctions entre les doses d'ocytocine regues; la durée du travail a également
été estimée a partir du passage en salle de naissance sachant que c'est une variable
difficile a estimer. Nous avons également détaillé le mode d'accouchement et le bilan
périnéal.
La présence d'une anesthésie quelque soit son type a été prise en compte.

En ce qui concerne le Syntocinon®, nous avons observé s'il avait été administré
ou non chez ces femmes; la dose totale regue, le débit maximum ainsi que la durée a
débit maximum, la durée totale d'exposition ont été décrits afin de les confronter aux
résultats de I'TNSERM. Nous avons également relevé I'indication de la perfusion et nous
nous sommes assurés de la réalisation de la délivrance dirigée.

Enfin, concernant I'HPPI, nous nous sommes intéressés aux pertes totales afin
d'évaluer sa gravité, a son étiologie pour décrire la fréquence des atonies et a son
traitement dans le but d'observer si malgré l'administration d'ocytocine pendant le

travail elle pouvait étre traitée par Syntocinon®.
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1.5. Déroulement et logistique

1.5.1. Description de l'action

Aprés tirage au sort des dossiers répondant aux critéres d'inclusion de notre
étude par le Département d'Informations Médicales (DIM) de la MRUN, nous avons
recueilli les données de 80 dossiers en prenant soin de respecter les critéres de non
inclusion.

Une grille de recueil (4nnexe 2) nous a permis d'étudier les données qui ont été
analysées a l'aide du logiciel Epilnfo7, comparées grace au test du Khi2 et présentées

sous forme de tableaux.

1.5.2. Aspects médicaux légaux et réglementaires

L'accés aux dossiers a été possible aprés une demande auprés du Département
d'Informations Médicales (DIM). Nous sommes bien entendu tenus au secret
professionnel et aucune des informations lues dans les dossiers n'a été divulguée.
L'anonymat des patientes a été respecté puisqu'elles ont toutes au préalable été

identifiées par un numéro.
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2. RESULTATS

2.1. Caractéristiques de la population

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée.

Total Syntocinon® administré Syntocinon® non administré P
(n=80) pendant le travail pendant le travail

(n=73) (n=7)
Parité : 0,01
Primipare 46 (63%) 1(14%)
Multipare 27 (37%) 6 (86%)
Type de travail : 0,03
Travail spontané 49 (67%) 5 (71%)
Travail déclenché 24 (33%) 2 (29%)
Analgésie : 0,4
Anesthésie péridurale 71 (97%) 7 (100%)
Pas d'analgésie 2 (3%) 0
Modalités d'accouchement : 0,5
Accouchement nomal 55 (75%) 7 (100%)
Extractions instrumentales*® 18 (25%) 0
Bilan périnéal : 0,8
Périnée intact 17 (23%) 1(14%)
Déchirures** 38 (52%) 4 (47%)
Episiotomie 18 (25%) 2 (29%)

* Ventouse ou forceps
** Déchirures simples et compliquées

Nous avons constaté que 91% des femmes de notre étude recevaient du

Syntocinon®. La majorité des parturientes étaient des primipares ayant présenté un

travail spontané. Seules deux patientes de notre étude n'ont pas bénéficié de I'analgésie

péridurale.
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2.2. Débits, doses et durée d'exposition au Syntocinon®

selon le type de travail

Le tableau suivant représente le sous-effectif des 73 femmes ayant regu

du Syntocinon®.

Tableau 2 : Comparaison des critéres d'utilisation du Syntocinon® entre travail spontané

versus déclenchement.

Total Travail spontané  Travail déclenché p
(n=73) (n=49) (n=24)
Dose totale regue : 0,25
5Ul 48 (98%) 22 (92%)
10Ul 1 (2%) 2 (8%)
Indication de la perfusion de 9 (18%) 23 (96%) 0,03
Syntocinon®renseignée dans le
dossier
Analgésie péridurale 48 (98%) 23 (96%) 0,6
Durée moyenne du travail en heures 6,61+£1,9 heures 6,54 +1,45 heures 0,9
Débit maximum moyen Syntocinon® 53 ml/h 66 mL/h 0,1
Durée d'exposition au Syntocinon® 218 min 281 min 0,1
Durée a débit maximum 68 min 105 min 0,05
Débit maximum de Syntocinon® :
< 45 ml/h 23 (47%) 8 (33,33%) 0,26
[45;60[ mL/h 4 (8%) 0 0,29
[60;90[ mL/h 13 (27%) 8 (33,33%) 0,51
290 mL/h 9 (18%) 8 (33,33%) 0,14

Lors d'un travail spontané, 45 % des femmes de notre étude ont regu du
Syntocinon® & un débit > 60 mL/h. Ce taux s'élevait a 66 % lorsqu'il s'agissait d'un
déclenchement. Au total, parmi les 73 parturientes recevant I'hormone lors du travail,
52% l'ont regu a un débit supérieur a 60 mL/h. Les femmes dont le travail a été
déclenché ont été exposées a l'ocytocine pour une durée plus longue et a des débits plus
¢élevés. La durée moyenne a débit maximum dans I'étude de I'INSERM était de 128
minutes pour les femmes ayant présenté une HPPI et de 103 minutes pour les témoins.
Dans notre étude les durées moyennes & débit maximum étaient plus faibles. Il nous a
été difficile d'évaluer la dose totale regue, en effet 10 Ul correspondent a la seconde
poche d'ocytocine mise en place. Nous pouvons donc seulement affirmer que pour 3
femmes de I'étude SUI ont été administrées entierement. Il y a peu de résultats
significatifs dans la comparaison de ces deux groupes, ce qui peut s'expliquer par la

faible taille de I'échantillon.
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2.3. Etiologie et traitement de I'HPPI

Tableau 3: Etiologie et traitement de I'HPPI * en fonction de I'administration d'ocytocine durant le
travail

Total Syntocinon® administré Syntocinon® non administré p
(n=80) pendant le travail pendant le travail
(n=73) (n=7)

Etiologie de I'HPPI :

Atonie utérine 38 (52%) 3 (43%) 0,94
Rétention placentaire 25 (34%) 3 (43%) 0,96
Non connue 10 (14%) 1(14%) 0,6

Debit moyen de Syntocinon®
en fonction de I'étiologie :

Atonie utérine 62,5 ml/h -

Rétention placentaire 55,6 mL/h -

Non connue 43ml/h -

Révision utérine pratiquée 70 (96%) 7 (100%) 0,2
Révision utérine positive 31 (44%) 3 (43%) 0,78
Révision utérine négative 39 (56%) 4 (57%) 0,78
Traitement de I'HPPI :

Syntocinon® 50 (68%) 6 (86%) 0,69
Nalador® 23 ( 32%) 1(14%) 0,37
Traitement de l'atonie utérine :

Syntocinon® 28 (74%) 3 (100%) 0,57
Nalador® 10 (26%) 0 0,05

HPPI: Hémorragie du post-partum immédiat

Il est apparu que I'étiologie principale des HPPI dans notre étude était I'atonie
utérine bien que nos patientes ne présentaient pas de facteur de risque. L'étude des
débits moyens de Syntocinon® en fonction de I'étiologie a révélé que les femmes ayant
présenté une atonie utérine recevaient un débit maximum de Syntocinon® supérieur aux
autres parturientes de I'échantillon. Il existait une différence importante dans I'effectif

des groupes comparés, ce qui peut expliquer les nombreux résultats non significatifs.
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Partie 3

Discussion
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Les résultats de notre étude ont montré que I'administration d'ocytocine au cours
du travail concerne la trés grande majorité des femmes de notre échantillon. L'étude des
caractéristiques de la population étudi€ée nous révele davantage de primipares et de
travail spontané. Ces deux criteéres semblent associés a l'administration d'ocytocine
pendant le travail sans que l'indication ne soit précisée dans les dossiers puisque nos

résultats sont apparus significatifs.

Notre observation est similaire a celle réalisée a l'échelle nationale qui observe
également que la majorité des femmes en travail spontané recoit de l'ocytocine et qui
conclut que c'est une pratique trés fréquente en France, au-dela des indications
classiques. [24] Bien que la HAS encadre les recommandations pour la pratique clinique
concernant le déclenchement par ocytocine, il n'existe pas de recommandations sur la

stimulation du travail par cette hormone de synthése. [25]

Quasiment toutes les femmes de notre étude ont bénéficié de ['analgésic
péridurale bien qu'a notre échelle nous ne retrouvions pas de lien de causalité avec
'ocytocine pendant le travail (p>0,05). Cependant des études ont montré que la
péridurale pouvait diminuer la sécrétion d'ocytocine pendant le travail et nécessiterait
ainsi l'administration d'ocytociques de synthése. [26] Notre étude n'a pas mis en
évidence cette conclusion bien que le taux de péridurale chez les femmes ayant regu du
Syntocinon® soit proche de 100%. Par ailleurs, nous n'avons pas étudié¢ a quel moment
du travail l'ocytocine avait été introduite, nous ne savons donc pas si c'était avant ou

apres la pose de péridurale.

Nous avons pu mettre en évidence que concernant les femmes recevant de
l'ocytocine pendant le travail, plus d'une sur deux en recevait a un débit > 60 mL/h.
Selon 1'étude de I'INSERM, cela les place dans un groupe a risque augmenté d'HPPI. [2]
Nous devons nuancer notre hypothése de départ qui supposait que «la majorité¢ des
femmes ayant présenté une HPPI sans facteur de risque préalable a regu de I'ocytocine a
un débit les plagant dans un groupe un risque d'apres I'INSERM». En effet, il ne s'agit
pas de la majorité¢ des femmes de notre étude mais de la majorité de celles recevant de

I'ocytocine pendant le travail.



L'atonie utérine était la principale étiologie des HPPI de notre échantillon, tout
comme dans ['étude de I'INSERM. C'est également la principale étiologie des HPPI en
France. [27]

Nos résultats concernant le Syntocinon® et l'atonie utérine sont en accord avec la
littérature, en effet nous avons observé davantage d'atonie chez les femmes recevant de
l'ocytocine et les débits administrés étaient plus importants pour cette étiologie tout
comme dans I'étude réalisée aux Etats-Unis qui portait sur la dose d'ocytocine regue par

les femmes ayant présenté une atonie utérine. [22]

Cependant, la plupart des atonies de notre étude ont été traitées par Syntocinon®

ce qui semble paradoxale puisque des études expérimentales concluent qu'apres
exposition a 'ocytocine de synthése, les sites de liaison a l'ocytocine et 'ARN messager
de ses récepteurs sont diminués. [10] Nous ne sommes pas en mesure d'expliquer ce
résultat méme nous savons que le fait d'injecter des doses d'ocytocine supérieures a la
physiologie (SUI en IVD lorsqu'une HPPI est diagnostiquée) semble restaurer la

contractilité utérine sur des cellules pré-exposées a l'ocytocine. [23]

Les objectifs de notre étude ont ainsi €té atteints et nous avons observé que
contrairement & notre hypothése de départ, il y avait davantage de travail spontané que

de déclenchement dans notre échantillon.

Notre travail semble en accord avec les principaux résultats de I'INSERM
présentés en premiére partie. Nous ne pouvons évidemment pas conclure que le
Syntocinon® soit la cause des HPPI de notre population, mais nous avons cependant
observé pour la plupart de ces femmes sans facteur de risque préalable des données
compatibles avec les résultats de I'INSERM notamment sur les débits de Syntocinon®
administrés et sur I'étiologie des HPPI. Notre étude est limitée par la faible taille de
I'échantillon et nous ne pouvons étendre nos conclusions a la population générale. 11
aurait été intéressant de recueillir I'avis des sages-femmes pratiquant des accouchements
a propos de l'étude de I'NSERM, afin de recueillir leurs avis sur ces résultats et
d'apprécier leurs connaissances sur les effets indésirables du Syntocinon®. Notre travail
pourrait également étre amélioré en observant a quel moment ['ocytocine a été introduite
par rapport a la pose de péridurale.

Notre étude a soulevé indirectement la question de la médicalisation de
I'accouchement puisque la plupart des femmes de I'échantillon a re¢u du Syntocinon®

sans indication lors d'un travail spontané, ce qui s'accorde avec I'état actuel de la
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situation en France. L'utilisation du Syntocinon® s'étant largement banalisé dans notre
pays et au regard des derni¢res publications sur les risques de cette molécule, il serait
judicieux de le replacer dans un réle de thérapeutique et de rappeler que tout acte
médical doit étre justifié. Vouloir réduire la mortalité maternelle nous impose de revoir
nos pratiques obstétricales afin d'éviter tout acte délétére pour la mére ou le feetus.
L'administration d'ocytocine au cours du travail spontané devrait étre davantage
encadrée et afin de replacer cette molécule de synthése dans son réle de thérapeutique, il
serait intéressant qu'un groupe d'experts encadre les doses d'ocytocine efficaces et
sécurisées par des indications d'administration précises. C'est d'ailleurs ce que conclut

'INSERM apreés ses travaux.

A la maternité de Port-Royal, un protocole d'utilisation du Syntocinon® a été mis
en place. Une étude incluant des primipares a terme en travail spontané et recevant du
Syntocinon® a révélé que lorsque le protocole n'était pas respecté, il y avait une
augmentation des HPPI. [28] Par ailleurs, ce protocole présente des indications
d'intervention et un ordre de prescription dans lequel la perfusion d'ocytocine intervient
aprés la rupture artificielle des membranes. Ce protocole ne limite pas le débit

maximum a une valeur inférieure a la limite actuelle de 120mL/h.



Conclusion

Notre échantillon composé de femmes ayant présenté une hémorragie du post-
partum immédiat bien qu'il n'existait chez elles aucun facteur de risque nous a permis de
mettre en évidence une fréquence élevée d'utilisation de Syntocinon® durant le travail
spontané. La majorité des femmes recevant de l'ocytocine en a regu a des doses définies
comme a risque par I'étude de I'INSERM et nous avons également observé que
I'étiologie principale de ces hémorragies était I'atonie utérine, étiologie pour laquelle les
débits de Syntocinon® sont apparus plus élevés.

La revue de la littérature nous a permis d'observer qu'il existe peu de consensus
sur l'utilisation du Syntocinon® et nous avons d'ailleurs retrouvé dans notre échantillon
peu d'indication sur le motif d'administration. L'OMS définit d'ailleurs l'accélération du

travail par les ocytociques comme une pratique « fréquemment utilisée a tort ».

L'étude de I'INSERM a propos du Syntocinon® comme facteur de risque
indépendant d'hémorragie grave du post-partum immédiat ainsi que les études
expérimentales mettent en évidence une corrélation entre l'administration d'ocytocine de

synthese pendant le travail et le risque d'hémorragie du post-partum immédiat.

La faible taille de notre échantillon constitue la limite de notre étude, de plus
s'agissant d'une étude descriptive localisée, nous ne pouvons étendre nos résultats a la
population générale. Notre étude ne peut donc constituer une preuve scientifique
supplémentaire au sujet traité cependant elle a pu apporter des connaissances théoriques
et un regard plus critique a I'égard du Syntocinon™ au cours du travail spontané. Ce
travail de recherche nous aura permis d'acquérir une démarche de recherche objective,
d'en apprécier la méthodologie et de nous intéresser aux diverses études scientifiques

relatives au sujet traité,

Au vu des risques que peut présenter cette hormone de synthése, il apparait
essentiel de la replacer dans son rdle de thérapeutique et d'établir des recommandations
précises sur les modalités d'administration du Syntocinon® lors du travail spontané afin

que son usage reste médicalement justifié.
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ANNEXE 1

Résultats de I'enquéte INSERM, risque d'hémorragie et administration
d'ocytocine aprés conversion des résultats en mL/h

Belghiti J et coll. (2011) publie les conclusions d’une étude menée par
'INSERM sur une centaine d’hépitaux frangais en 2004-2006: I’administration
d’ocytocine est un facteur de risque indépendant d’hémorragie grave (le risque est
multiplié par 1,8 et jusqu’a 5,7 pour les plus fortes doses).

Les données de I'étude étant en mUI/min, les résultats ont été convertis en mL/h

unité utilisée a la MRUN ( sachant que ImUI/ min = 6cc/h)

1. Pour les femmes n'avant pas de délivrance dirigée:

Dose totale d'ocytocine recue (en Ul):
* [ 2:4[: risque multipli¢ par 3,3
¢ >4:risque multiplié par 5,7
Débit maximum (en mL/h):
* inférieur a 45 : risque multiplié par 1,9
*  [45:60[: risque multiplié par 1,8
*  [60;90[: risque multiplié par 2,2

*  >90: risque multiplié par 3,2

2. Pour les femmes ayant une délivrance dirigée:

Le risque est atténué sauf pour certaines doses.

Dose totale d'ocytocine recue (en Ul):
« [ 1;2[: risque multiplié par 1,5
* >4 risque multiplié¢ par 2,1
Débit max (en mL/h):
*  [60;90[: risque multiplié par 1,7

* > 90: risque multiplié par 1,7



AVEC Injection Préventive d’ocytocine aprés |'accouchement

n=890
Ocytocine pendant le
travail: Bl e ()
Pas
Dose fotale  d'ocytocine 215 (25)
docytocine | <1 222 (25)
(un [1:2] 150 (17)
@4[ 143 (16)
143 (16)
Pas
Débit max d'ocytocine 215 (25)
d'ocytocine <75 216 (25)
(mUl/min) - 10 101 (12)
[10 ;1 194 (22)
215 149 (17)

Aprés ajustement sur: Parité, IMC, déclenchement, apd, durée de la phase active et durée des efforts expulmfs
VBI éplsmtomre déchirure pénnéaie pmds foaml

821

419
387
144
127

71

419
312
139
161
103

=1240

(66)

(37)
(34)
(13)
(11)
( 6)

(37)
(28)
(12)
(14)
(9

1.6 [1.3;1.9]

Ref

11(09:14]
20(1527]
2.2(16;29]
3.9[28 55]

Réf
1.3 (1.1;1.7]
14 [1.0; 1.9]
2.3 [1.8:3.1)
28 [2.1;3.8]

|2.1 1.3;3.3] |

1.1[0.8;1.4]

Ref
1.0[0.8;1.4)
1.6[1.1;2.2]

Ref
1.1 [0.8; 1.5]

Tableau descriptif des résultats de |'étude avec injection d'ocytocine aprés

'accouchement[13] [2]
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ANNEXE 2

Tableau de recueil des données

Dossier n®

1

2

3

Numéro anonymat
Pas de FdR HPPI

Parité

Travail spontané
Ou Déclenché

Anesthésie
APD,Rachi,AG

absence d'anesthesie

Durée du travailen H

Syntocinoﬂ®
oui /non

S}mocinon®

Dose totale regue en
UI( Hors DD)

Syntocinon®

Débit maximum(mnL/h)
durée & débit maximum

Syutocinon®

durée d'exposition
en minutes

indication perfusion
NR:Non renseigné

Modalité acchoucht
AN,ventouse, forceps

DD ouilnon

Bilan périnéal PI,DS,
DC,DCC,colonne,col,

épisiotomie

Révision utérine
oui/non

+ ou négative
Etiologie HPPI

Non connue, atonie,
rétention placentaire,

Pertes estimées (mL)

Traitement
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: Intmducnon. Nous avons souhalte étudler si les femmes ayant presente ’une hémorragle |
_|:dir ‘post-partum’ 1mm'dlat (HPPI) sans faeteur de risque préalable é la Matermte'
"Réglonale de Narigy/ '

o

5 'et le _1sque d hemorragle grave di post-pa}'tum» PP
'_Mafe'ﬂel et méthade; Une étude descriptive. monocentrlque retrospectlv :

| de risque préalable.

| a regu de I ocytoelne pendant le travail ‘sans indication dont une sur deux a des doses-?_ -

|.défi nies comme a nsque par l'lNSERM L‘étlologle prmmpale des HPPI s est averee etre

| I'afonie utérme : :
: .-'D:scussmn' Nos résultats semblent compatlbles avec la plupart des donnees de

sques que peut ‘présenter ceftte hormone de synthése, 1l apparalt- o

ans son role de thérapeuthue T

B D:scussmn.

.-.1r‘ez 7.

s mediate Post-}’artum H_aemorrhage (PPH) at the' Reglonal!

R

. ;‘Material t‘md method A descrlpttye monocentrle, ret spectlv’t’ study was eamed out‘

L itens of overﬂow of Syntocmon® and HPPI etlology

_leen the p0351ble l‘lSkS of this synthetlc hormone, 1tseems 1n‘rportant to restrlct 1t's use to
a therapeutlc one. o - - : o :

Keywords. Oxytocm, postpartum haemorrhage receptors desensntlzatlon uterme
atony, INSERM T . ; _ .

sur 80 dossiers de parturlentes de. la M'RU“N ayant présenté une hémorragle sans facte - - o

|- Résultats: La maj onté des femmes de notre echéntlllon a presente un tl*avall spontané et" EAE

tamment sur: le dépassement des débits: de Syntocmon et l'étloiogle del - ..

Our results' seem compatlble 'W1th'most INSERM datas partlcularly on thes |
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